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Analysis of T helper (Th) cells responses in bovine serum albumin 














近年、自己免疫疾患や感染防御における Thelper (Th) 17細胞の重要性が指摘されているが、腎疾患に
関する役割は未解明な点が多い。そこで、免疫複合体性腎炎の代表的実験モデルである bovineserum 




8-10週令、 C57BLl6マウスのメスを、 WTマウスは RORytnegative littermateマウスを使用した。T-betTg 








では糸球体表面積が有意に拡大しており、最も重篤な組織型を呈した。 4)RORyt Tgマウス、 WTマウスお
よびGATA-3Tgマウスではメサンギウム領域および、糸球体係蹄壁に沿って IgG、IgM、C3、IgG2bの穎粒状
沈着を認め免疫複合体の沈着が示唆された。 5)血清IgGは RORytTgマウスでは BSA投与前の時点で他群
より高く、 BSA投与前の値に比べても有意に上昇していた。 6)前感作終了時の抗BSA抗体舗は、 RORyt
Tgマウスは T-betTgマウス、 GATA-3Tgマウスに対して有意に高かった。 7)RORyt Tgマウスの血清IL-17
はWTマウス、 T-betTgマウス、 GATA-3Tgマウスに比較し、 BSA腎炎を誘導する前後とも有意に高かった。
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8) RORytTgマウスでは腎皮質における CCR6mRNA発現量が他群に比べ有意に高かった。 9)BSA腎炎を
誘導した RORytTgマウスの腎織ではより多くのマクロファージ浸潤が免疫染色で確認された。 10)
RORytTgマウスの腎臓においては WTマウスの腎臓と比べCD4+IL-17←細胞、 CCR6+IL-17+細胞、 CCRG十CD4+
細胞の割合が高値であった。
(考察)










CCL20 axisとTh17と腎の炎症と関連が指摘されていることから、 CCL20、CCR6のmRNAの発現を reaItime 
RT-PCRにより調べた結果、 RORytTgマウスでは CCR6は腎炎誘導前から他群に比べ有意に高かった。 FACS
解析では、RORytTgマウスの腎臓における CCR6+CD4+細胞の割合はRORytTgマウスでWTマウスより高く、
reaI time RT-PCRの結果を裏付けるものであった。 T-betTgマウスでは BSA腎炎を発症せず、 GATA-3Tgマ
ウスでも BSA腎炎の発症が緩和されている結果であり、これらのマウスでは遺伝背景的に相対的に Th17
の発現低下が生じ、結果的に病状を緩和させる原因となっていることも考えられた。
審査の結果の要旨
BSA腎炎の病態形成では、 Th17細胞の関与が重要であることを示唆した論文である。免疫複合体性腎炎
の病態、を理解する上で、重要な結果を提供した優れた業績と判断した。
平成24年 12月28日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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